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Resumen: El ácido valproico (AV) es un fármaco de amplio espectro utilizado en varios de trastornos 
epilépticos. Además de esta indicación clásica, el AV se utiliza en algunas pato-logías psiquiátricas como: El 
trastorno bipolar, trastorno esquizoafectivo, tratamiento del dolor neuropático y en la profilaxis de migraña. 
Aunque normalmente es bien tolerado, ha sido asociado con muchos efectos adversos, algunos relacionados 
a la dosis y otros de carácter idiosincrático. El AV tiene un peso molecular relativamente bajo, un volumen 
de distribución pequeño y una unión a las proteínas que es saturable; estas características farmacocinéticas 
lo hacen potencialmente accesible para su eliminación extracorpórea (hemodiálisis, hemoperfusión o 
hemofiltración) en casos de sobredosis; sin embargo, la experiencia publicada es escasa. Presentamos el caso 
de un adulto joven que ingirió dosis letales de ácido valproico como intento autolítico, evolucionó a  fallo 
multisistémico y presentó todas las manifestaciones clínicas descritas en la bibliografía mundial.
Palabras clave─Ácido valproico, hemodiálisis, intoxicación. (DeCS-BIREME).
Abstract: Valproic acid (AV) is a broad-spectrum drug used in several epileptic disorders. In addition to 
this classic indication, VA is used in some psychiatric pathologies such as: Bipolar disorder, schizoaffective 
disorder, neuropathic pain treatment and in migraine prophylaxis. Although it is usually well tolerated, 
it has been associated with many adverse effects, some dose-related and others of an idiosyncratic nature. 
AV has a relatively low molecular weight, a small volume of distribution and a binding to proteins that 
is saturable; these pharmacokinetic characteristics make it potentially accessible for extracorporeal 
elimination (hemodialysis, haemoperfusion or hemofiltration) in cases of overdose; however, published 
experience is scarce. We present the case of a young adult who ingested lethal doses of valproic acid as an 
autolytic attempt, causing multisystemic failure, presenting all the clinical manifestations described in the 
world literature.
Keywords─Valproic acid, hemodialysis, intoxication. (Source: MESH-NIH)
Introducción 
La intoxicación por ácido valproico (AV) es un problema clínico común, las características 
clínicas y las complicaciones reportadas incluyen 
(en frecuencia des-cendente): Depresión respiratoria 
(65.9%), hipotensión (39.0%), acidosis metabólica 
(28.0%), lactato elevado (23.2%), trombocitopenia 
(14.6%), convulsiones (11.0%), edema cerebral 
(7,3%) e hipernatremia (4,9%)9.
En 2013, el Sistema Nacional de Datos de 
Envenenamientos de la Asociación Americana de 
Centros de Control de Envenenamientos registró un 
total de 7776 casos, incluido el AV, de los cuales 2923 
fueron exposiciones únicas, incluidos 65 casos de 
toxicidad grave y 2 muertes10.
El ácido valproico ha sido incluido en el arsenal 
terapéutico anticomicial a partir de 1978, inicialmente 
como monoterapia en el tratamiento de las ausencias 
y junto a otros anticonvulsivantes en el manejo de 
otros tipos de crisis más complejas, sean parciales 
o generalizadas1,2, es un compuesto de cadena 
ramificada de ácido carboxílico (2 ácido propil 
pentanoico) con una estructura química muy similar 
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a la de los ácidos grasos de cadena corta3, tiene un 
peso molecular de 144 Daltons, tras su administra-
ción oral se absorbe rápidamente, observándose 
el pico plasmático máximo entre 1-4 horas1,2, es 
rápidamente absorbido por el tracto gastrointestinal, 
con un pico sérico alcanzable tras 1-4 horas post-
ingestión del comprimido11, 15 a 60 minutos tras el 
jarabe y de 3 a 7,5 horas tras la toma del comprimido 
entérico retardado12. Aunque controvertido, el rango 
terapéutico se encuentra comprendido entre 50 y 100 
µg/ml17. El 90% está unido a proteínas plasmáticas, 
aunque esta relación es dependiente de la concentración 
sérica, siendo del 81,5% para niveles de 130 mg/ml y 
de tan solo el 35% cuando se superan los 300 µg/ml18, 
su volumen de distribución es muy pequeño (0,1-0,5 
l/kg). El incremento de la fracción libre conlleva 
mayor distribución del mismo a los órganos diana, 
aumentando los efectos clínicos para una misma 
concentración sérica. La vida media oscila entre las 
7 y 15 horas, incrementándose la misma en ancianos, 
cirróticos y neonatos y disminuyendo cuando se 
asocia a otros fármacos anticomicales, especialmente 
los inductores de enzimas (fenobarbital, fenitoína, 
carbamazepina)19.
Su mecanismo de acción, es incrementar los niveles 
del ácido gamma amino butírico (GABA) y prolongar 
la recuperación de los canales de sodio inactivados3, 
los cuales serían responsables de su acción depresora 
sobre el sistema nervioso central. Además, altera el 
metabolismo de los ácidos grasos, la β-oxidación y el 
ciclo de la urea, y puede ejercer efectos directos sobre 
membranas excitables y alterar la neurotransmisión 
dopaminérgica y serotoninérgica20.
El metabolismo es hepático por 
glucoronoconjugación y por oxidación mitocondrial 
y citoplasmática en el retículo endoplásmico, con la 
producción de múltiples metabolitos muchos de los 
cuales son biológicamente activos y contribuyen a 
la acción anticonvulsivante, pero también pueden 
ser responsables de su acción tóxica aún cuando 
los propios niveles del AV sean normales, siendo 
excretado menos del 3% por la orina sin modificar 
3,20.
No son infrecuentes los efectos tóxicos asociados 
a dosis terapéuticas, en especial cuando la cantidad 
diaria ingerida se aproxima a 1800 mg, con niveles 
sanguíneos asociados superando los 100 µg/ml, 
aunque la correlación entre concentración plasmática 
y efectos clínicos no está suficientemente definida2. 
Con niveles mayores a 450 µg/ml se observan 
síntomas severos, con depresión del sensorio, que 
van desde la somnolencia al coma profundo. Cuando 
se ven superados los 850 µg/ml de AV, al cuadro de 
coma se le agrega inestabilidad hemodinámica y 
acidosis metabólica3,5.
La encefalopatía hiperamonémica puede ocurrir 
algunas veces, sin existir anormalidades en la función 
hepática, acompañada de confusión, letargia, vómitos, 
episodios convulsivos, con progresión a estupor 
y coma. Suele presentarse inmediatamente en la 
intoxicación aguda o en forma insidiosa en la terapia 
crónica. El grado de encefalopatía no está claramente 
relacionado con los niveles de AV, los cuales pueden 
estar en rangos de normalidad. El amonio cruza la 
barrera hematoencefálica, inhibe la captación del 
glutamato, incrementando en el cerebro con activación 
de receptores NMDA, provoca convulsiones y en 
muchas ocasiones edema cerebral22, 23.
Entre las manifestaciones tóxicas cardiovasculares, 
denota: Inestabilidad hemodinámica (hipotensión) 
en los casos de ingestión masiva, el 25% de los 
pacientes con niveles séricos superiores a 850 µg/
ml desarrollaron episodios de hipotensión, con 
taquicardia asociada en el 17%. A nivel digestivo, 
se han visto pancreatitis asociadas tanto a la ingesta 
prolongada como a episodios de sobredosis8, 
episodios de hepato-toxicidad son menos frecuentes 
en situaciones agudas, en el caso de consumo crónico 
sí que se han detectado elevaciones de transaminasas 
sin clínica asociada en hasta el 44% de los pacientes 
y episodios idiosincráticos de hepatitis rápidamente 
progresiva con hallazgos histológicos similares a los 
detectados en el sindrome de Reye24.
Metabólicamente puede aparecer hipernatremia y 
acidosis metabólica con anión gap elevado, a partir 
de valores plasmáticos superiores a 450 µg/ml25. 
Ha sido descrita la presencia de acidosis láctica e 
hipocalcemia marcada, aunque la primera precisa 
descartar el compromiso hemodinámico como 
desencadenante primario del evento y la segunda no 
excede en su ratio del 6% de los casos. Situaciones de 
fracaso renal agudo han sido cuantificadas en el 1% 
de los casos26.
Se puede observar supresión de la médula ósea, 
3 a 5 días posteriores a una intoxica-ción aguda 
masiva con AV, caracterizada por pancitopenia que 
resuelve espontáneamente a los pocos días4. La 
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trombocitopenia es la manifestación de toxicidad 
hematológica más frecuente con una incidencia del 
8%, seguida por la leucopenia 3% y en menor grado 
la anemia8.
Como en cualquier otra situación de intoxicación, 
si se acompaña de depresión asociada del nivel 
de conciencia, es mandatorio el control de la vía 
respiratoria con intubación precoz y oxigenoterapia. 
Análogamente el acceso venoso, estabilización 
hemodinámica y monitorización de funciones vitales 
es común a todas ellas2.
Su alto grado de unión a proteínas condiciona 
la escasa eficacia de eliminación extracorpórea a 
concentraciones terapéuticas.
Rebasado el umbral plasmático de los 300 µg/ml, 
las modalidades de hemodiálisis y/o hemoperfusión 
son consideradas opciones viables de tratamiento9,26. 
El valor sérico absoluto o el grado de coma no 
debería ser utilizado como determinantes únicos 
para el empleo de técnicas de depuración extrarrenal, 
sino también considerar la presencia de inestabilidad 
hemodinámica con acidosis metabólica persistente 
no reversible con fluidoterapia como como objetivo 
de homeostasis a partir de técnicas dialíticas9.
Reporte de Caso
Paciente masculino de 30 años de edad, con 
antecedentes de epilepsia en tratamiento con ácido 
valproico y consumidor de cocaína, trasladado al 
servicio de emergencias tras consumo autolítico de 
150 tabletas de ácido valproico de 500 miligramos, 
dosis total 75.000 miligramos. Inicialmente con 
Escala de Coma de Glasgow (ECG) 15/15, deterioro 
ulterior del estado de conciencia a ECG 8/15, 
orointubación y ventilación mecánica invasiva, se 
documenta acidemia con acidosis metabólica severa 
con hiper-lactacidemia, compromiso cardiovascular 
que requirió soporte vasopresor a dosis máximas e 
ingresa a la unidad de cuidados intensivos. En las horas 
posteriores presenta tormentas eléctricas cardíacas 
con respuesta ventricular alta 200 latidos por minuto, 
requiriente de cardioversión eléctrica y farmacológica, 
acidemia metabólica severa persistente con hiper 
lactacidemia, anión gap 29. Luego de 12 horas, se 
realiza hemodiálisis con respuesta favorable,  cesan 
arritmias cardíacas, supera acidosis me-tabólica y 
reducen dosis de vasopresor. Se obtienen niveles 
séricos de ácido valproico con reporte de 2.500 mcg/
dl, por falta de recursos hospitalarios, la muestra fue 
obtenida tras la primera diálisis.
Al tercer día de la intoxicación, reinciden tormentas 
eléctricas cardíacas, controladas con cardioversión 
eléctrica y farmacológica, soporte vasopresor, 
acidosis metabólica severa con hiperalactacidemia; 
cuadro similar al inicial. Además, desarrollo de aplasia 
medular: Trombocitopenia de 25.000, Leucocitos 
270 con 180 neutrófilos, hemoglobina 7.8 mg/dl. Se 
realiza nueva hemodiálisis al 5 día, a posterior mejoría 
clínica con reversión de fallo cardiovascular y renal, 
aplasia medular revierte al séptimo día, recuperación 
del estado de consciencia hasta 11T con períodos de 
agitación psicomotriz y síndrome de abstinencia a 
estupefacientes.
Durante su estancia en cuidados intensivos, se 
complica con neumonía asociada la a la ventilación 
mecánica, con desarrollo de empiemas tabicados 
bilaterales, lo que retarda su destete ventilatorio, por 
falta de capacidad resolutiva hospitalaria, paciente es 
transferido a unidad sanitaria de mayor complejidad.
Discusión
Respecto a este caso clínico, la cantidad de AV 
ingerido fue de 75g, comparable con otros reportes, 
referentes a intoxicaciones por dosis letales del 
fármaco, en series previas, la dosis media ingerida 
osciló entre 4 y 160 g en el análisis de Ghannoum et 
al.9. En nuestro reporte, el paciente requirió soporte 
ventilatorio secundario a depresión severa del SNC, 
signo casi universal en casos de intoxicaciones 
graves (96.3%), según datos analizados por el grupo 
EXTRIP9. La gama de complicaciones descritas en 
la literatura médica ha sido manifiesta: Depresión 
respiratoria, hipotensión, acidosis metabólica, lactato 
elevado, trombocitopenia e hiperamonemia. 
En una serie de casos prospectivo, multicéntrico, 
una concentración de AV en suero de más de 450 
mg/L (3,125 mol/L) mostró asociación con un 
resultado adverso moderado o importante y una 
estancia hospitalaria de más de 48 h; en tanto, una 
concentración sérica mayor a 850 mg/L (5900 
μmol/L) se asoció con estado de coma y acidosis me-
tabólica8.
Las medidas generales de descontaminación 
gástrica con carbón activado pueden considerarse 
útiles cuando se observa la ingestión o el ingreso a 
los centros de atención médica es inmediato tras la 
ingestión. Pueden ser necesarios fluidos intravenosos 
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o vasopresores en pacientes hipotensos9. Las medidas 
adicionales a menudo recomendadas incluyen 
L-Carnitina, se cree que actúa de manera beneficiosa 
en la disfunción mitocondrial, sin embargo, su 
recomendación es limitada13,14. 
Además de las medidas de soporte para estas 
complicaciones, que incluyen: Ventilación mecánica, 
administración de líquidos o vasopresores; se han 
descrito, estrategias de tratamiento extracorpóreo 
(TREC) en el abordaje de la intoxicación por 
acido valproico. El papel de la hemodiálisis (HD) 
o la hemodiafiltración (HDF) en estos casos es 
controvertido, en consideración al porcentaje de unión 
proteica del fármaco 90-95%, menos susceptible de 
procedimientos de extracción extracorpórea7.
Utilizamos hemodiálisis como modalidad terapéutica 
temprana con sesión adyuvante repetitiva al quinto 
día. Esto en función de las siguientes consideraciones: 
La eliminación de un fármaco por TREC requiere que 
éste sea de bajo peso molecular, altamente soluble 
en agua y baja unión a proteínas plasmáticas16. En 
referencia a estas propiedades farmacológicas, los 
TREC no eliminan fácilmente el AV por su lta afinidad 
a proteínas plasmáticas en rango terapeútico9,16. Sin 
embargo, a niveles supraterapéuticos, reduce su 
unión proteica; por lo tanto, circula libremente en 
el plasma siendo potencialmente accesible para su 
eliminación extracorpórea9. La revisión sistemática 
y recomendaciones del grupo EXTRIP, recomienda 
TREC en la intoxicación grave por AV (1D), de 
acuerdo a los siguientes criterios: Concentración 
sérica de AV> 1300 mg/L (9000 μmol/L) (1D), 
presencia de edema cerebral (1D), shock (1D), 
concentración de AV> 900 mg/L (6250 μmol/L) 
(2D), Coma o depresión respiratoria que requiere 
ventilación mecánica (2D), hiperamonemia aguda 
(2D) o pH ≤ 7.10 (2D)9.
El cese de TREC está indicado cuando la mejoría 
clínica es evidente (1D) o la concentración sérica de 
AV reduce a 50 y 100 mg/L (350–700 μmol/L) (2D)9. 
En nuestro reporte, la primera sesión hemodialítica 
se realiza a las 12 horas luego de la intoxicación, 
con reporte de niveles séricos de ácido valproico 
luego de la primera sesión de hemodiálisis, de 2.500 
mcg/dl, pese a mejoría parcial, se ejecuta segunda 
hemodiálisis, basados en reportes de casos, con 
resolución relativa de sus fallos.
La hemodiálisis intermitente es la estrategia de 
reemplazo extracorpórea preferida en la intoxicación 
por AV (1D). Si la hemodiálisis no está disponible, 
entonces la hemoperfusión intermitente (1D) o la 
terapia de reemplazo renal continuo (2D) son una 
alternativa aceptable9. La modalidad de TREC 
en sí misma no parece ser, de acuerdo a literatura 
publicada, un factor  muy importante en el tratamiento 
de pacientes intoxicados con AV, pues modalidades 
diferentes han resultado con éxito.
Conclusión
La intoxicación por AV es una situación relativamente 
frecuente, en este caso fueron notorias casi todas las 
manifestaciones clínicas de la misma; el manejo tuvo 
como pilar la remoción del tóxico mediante técnicas 
de reemplazo renal en la etapa temprana y subaguda 
(controversial) con éxito terapeútico. 
La hemodiálisis y otros procedimientos 
extracorpóreos son opciones terapéuticas seguras 
y efectivas en pacientes con intoxicación por 
AV. La elección de la modalidad TREC depende 
principalmente de la experiencia local y del entorno. 
El tratamiento extracorpóreo, debe considerarse 
una estrategia temprana y continua de tratamiento 
depurativo farmacológico hasta lograr la mejoría 
clínica evidente o hasta obtener valores séricos 
del fármaco en rangos terapéuticos. La evidencia 
científica respecto de esta patología y su abordaje está 
emergiendo, por lo que su calidad aún es limitada.
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